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Description 

[0001 ] La presente invention concerne les combinaisons du taxol, du Taxotere et de leurs analogues et de substances 
therapeutiquement utiles dans le traitement des maladies neoplastiques. 
5 [0002] Le taxol, le Taxotere et leurs analogues, qui presentent des proprietes antitumorales et anttleucemiques re- 
marquables, sont particulierement utiles dans le traitement des cancers de I'ovaire, du sein ou du poumon. 
[0003] La preparation du taxol, du Taxotere et de leurs derives font I'objet, par exemple, des brevets europeens EP 
0 253 738 et EP 0 253 739 et de la demande internationate PCT WO 9209589. 

[0004] Generalement les doses utilisees, qui dependent des facteurs propres au sujet a traiter, sont comprises entre 

10 1 et 10 mg/kg par voie intra-peritoneale ou entre 1 et 3 mg/kg par voie intra-veineuse. 

[0005] Dans US-A-7 696 923 est decrite une methode devant permettre de selectionner des combinaisons de subs- 
tances anticancereuses dont Tune est active avant ou pendant la phase S, tel que le taxol, et I'autre apres la phase S 
sans qu'il soit donne pour autant des exemples de telles combinaisons. Dans WO 92/1 9765 est decrite une association 
de taxol et de cis-platine qui, d'apres les resultats donnes, ne montre pas d'effet synergique. 

15 [0006] II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait I'objet de la presente invention, que I'efficacite du taxol, du 
Taxotere et de leurs analogues peut etre considerablement amelioree lorsqu'ils sont administres en association avec 
au moins une substance therapeutiquement utile dans les traitements anticancereux ayant un mecanisme d'action 
identique ou different de celui des derives du taxane. 

[0007] Parmi les substances qui peuvent etre utilisees en association ou en combinaison avec le taxol, le Taxotere 
20 ou leurs analogues peuvent etre cites des agents alkylants tels que le cyclophosphamide, Pifosfamide, le melphalan, 
rhexamethylmelamine, le thiotepa ou la dacarbazine, des antimetabolites tels que les analogues de pyrimidine comme 
le 5-fluorouracil et la cytarabine ou ses analogues tels que la 2-fluoro desoxycytidine ou les analogues d'acide folique 
tels que le methotrexate, I'idatrexate ou le trimetrexate, des enzymes tels que la L-asparaginase, des modificateurs 
de la reponse biologique ou des inhibiteurs de facteurs de croissance tels que les interferons ou les interleukines. 
25 [0008] Par ailleurs, I'activite des produits dependant des doses utilisees, il est possible d'utiliser des doses plus 
elevees et d'augmenter I'activite en diminuant les phenomenes de toxicite ou en retardant leur apparition en associant 
au taxol, au Taxotere, a leurs analogues ou a leurs combinaisons avec d'autres substances therapeutiquement actives 
des facteurs de croissance de type hematopoietique tels que le G-CSF ou le GM-CSF ou certaines interleukines. 
[0009] Les combinaisons ou les associations selon ('invention permettent d'eviter ou de retarder les phenomenes 
30 de resistance plei'otropique ou de "multi-drug resistance". 

[0010] Plus particulierement, I'invention concerne les associations du taxol, du Taxotere et de leurs analogues avec 
le cyclophosphamide, le 5-fluorouracil. la doxorubicine. 

[0011] L'efficacite amelioree d'une combinaison selon I'invention peut etre mise en evidence par la determination 
du synergisme therapeutique. 

35 [001 2] L'efficacite d'une combinaison selon I'invention peut aussi etre caracterisee par I'addition des actions de cha- 
que constituant. 

[0013] Une combinaison manifeste un synergisme therapeutique s'il est therapeutiquement superieur a Punou I'autre 
des constituants utilise a sa dose optimale [T.H. CORBETT et coll., Cancer Treatment Reports, 66, 1187 (1982)]. 
[0014] Pour mettre en evidence I'efficacite d'une combinaison, il peut etre necessaire de comparer la dose maximale 
40 toleree de la combinaison a la dose maximale toleree de chacun des constituants isoles dans I'etude considered. Cette 
efficacite peut etre quantifiee, par exemple par le iog 10 des cellules tuees qui est determine selon la formule suivante : 

log 10 des cellules tuees = T-C (jours)/3.32T d 

45 

dans laquelle T - C represente le delai de croissance des cellules qui est le temps moyen, en jours, pour que les 
tumeurs du groupe traite (T) et les tumeurs du groupe temoin (C) aient atteint une valeur predeterminee (1 g par 
exemple) et T d represente le temps, en jours, necessaire au doublement du volume de la tumeur chez les animaux 
temoins.[TH. CORBETT et coll., Cancer, 40, 2660.2680 (1977) ; F.M. SCHABEL et coll., Cancer Drug Development, 
50 Part B, Methods in Cancer Research, 17, 3-51 , New- York, Academic Press Inc. (1 979)] Un produit est considere comme 
actif si log 10 des cellules tuees est superieur ou egal a 0,7- Un produit est considere comme tres actif si log 10 des 
cellules tuees est superieur a 2,8. 

[0015] La combinaison, utilisee a sa dose maximale toleree propre, dans laquelle chacun des constituants sera 
present a une dose generalement inferieure ou egale a sa dose maximale toleree, manifestera une synergie thera- 
55 peutique lorsque le log 10 des cellules tuees sera superieur a la valeur du log 10 des cellules tuees du meilleur constituant 
lorsqu'il est administre seul. 

[0016] L'efficacite des combinaisons sur les tumeurs solides peut etre determinee experimentalement de la maniere 
suivante : 
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[0017] Les animaux soumis a ['experience, generalement des souris, sont greffes bilateralement par voie sous-cu- 
tanee avec 30 a 60 mg d'un fragment de tumeur au jour 0. Les animaux portant les tumeurs sont melanges avant 
d'etre soumis aux divers traitements et controles. Dans le cas de traitement de tumeurs avancees, on laisse les tumeurs 
se developper jusqu'a la taille desiree, les animaux ayant des tumeurs insuffisamment developpees etant elimines. 

5 Les animaux selectionnes sont repartis au hasard pour subir les traitements et les controles. Des animaux non porteurs 
de tumeurs peuvent etre egalement soumis aux memes traitements que les animaux porteurs afin de pouvoir dissocier 
I'effet toxique de I'effet propre sur la tumeur. La chimiotherapie commence generalement de 3 a 22 jours apres le 
greffage selon le type de tumeur et les animaux sont observes tous les jours. Les differents groupes d'animaux sont 
peses trois ou quatre fois par semaine jusqu'a ce que la perte maximale de poids soit atteinte puis les groupes sont 

10 peses au moins une fois par semaine jusqu'a la fin de I'essai. 

[0018] Les tumeurs sont mesurees deux ou trois fois par semaine jusqu'a ce que la tumeur atteigne environ 2 g ou 
jusqu'a la mod de I'animal si celle-ci survient avant que la tumeur atteigne 2 g. Les animaux sont autopsies lors du 
sacrifice. 

[0019] U activite antitumorale est determinee en fonction des differents parametres enregistres. 
15 [0020] Pour I'etude des combinaisons sur des leucemies, les animaux sont greffes avec un nombre determine de 
cellules et I'activit6 antitumorale est determinee par ('augmentation du temps de survie des souris traitees par rapport 
aux temoins. Un produit est considere comme actif si le temps d'augmentation de survie est superieur a 27 % et il est 
considere comme tres actif s'il est superieur a 75 % dans le cas de la leucemte P388. 

[0021] A titre d'exemples, sont donnes, dans les tableaux suivants les resultats obtenus avec des combinaisons du 
20 Taxotere et de divers agents chimiotherapeutiques tels que le cyclophosphamide (agent alkylant), le 5-fluoro uracil 
(antimetabolite), utilisees a leur dose optimale. 



TABLEAU 1 



30 



Activite de la combinaison Taxotere + cyclophosphamide a la dose optimale sur I'adenocarcinome mammaire 

MA1 3/C avance greffe par voie sous-cutanee 


Produit 


Dose mg/kg/ 
injection i. v. 


Administration aux 
jours : 


Dose totale mg/kg 


log 10 cell, tuees 


Taxotere 


15 


14, 17, 20 


45 


2,8 


cyclophosphamide 


118 


14 


118 


1,3 


Taxotere + 
cyclophosphamide 


7,5 
90,0 


14, 17, 20 
14 


22,5 
90 


3,4 


TABLEAU 2 


Activite de la combinaison Taxotere + 5-fluorouracil a la dose optimale sur I'adenocarcinome colique C38 avance 

greffe par voie sous-cutanee 


Produit 


Dose mg/kg/ 
injection i. v. 


Administration aux 
jours : 


Dose totale mg/kg 


log 10 cell, tuees 


Taxotere 


22 


21,25,29,33 


88,0 


1,4 


5-fluorouracil 


43,4 


21, 25, 29, 33 


173,6 


1,1 


Taxotere + 
5-fluorouracil 


17,6 
27,0 


21,25,29,33 
(simultanee) 


70,4 
108,0 


4,8 



[0022] La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques contenant les combinaisons 
seion I'invention, 

[0023] Les produits qui constituent la combinaison peuvent etre administres simultanement, separement ou d'une 
maniere etalee dans le temps de facon a obtenir le maximum d'efficacite de la combinaison ; chaque administration 
pouvant avoir une duree variable allant d'une administration totale rapide a une perfusion continue. 
[0024] II en resulte que, au sens de la presente invention, les combinaisons ne sont pas uniquement limitees a celles 
qui sont obtenues par association physique des constituants, mais aussi a celles qui permettent une administration 
separee qui peut etre simultanee ou etalee dans le temps. 

[0025] Les compositions selon ('invention sont de preference les compositions administrables par voie parenterale. 
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Cependant, ces compositions peuvent etre administrees par voie orale ou par voie intraperiton6ale dans le cas des 
therapies loco-regionales. 

[0026] Les compositions pour administration parenteral sont generalement des solutions ou des suspensions ste- 
riles pharmaceutiquement acceptables qui peuvent eventuellement etre pr6par6es extemporanement au moment de 

5 I'emploi. Pour Ea preparation de solutions ou de suspensions non aqueuses peuvent etre utilisees des huiles vegetales 
naturelles tetles que I'huile d'olive, I'huile de sesame ou I'huile de paraffine ou les esters organiques injectables tels 
que I'oleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre constitutes d'une solution du produit dans Teau. 
Les solutions aqueuses conviennent pour I'administration intraveineuse dans la mesure ou le pH est convenablement 
ajuste et ou I'isotonicite est realisee, par exemple par une quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. 

10 La sterilisation peut etre realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altere pas la composition. Les combi- 
naisons peuvent aussi se presenter sous forme de liposomes ou sous forme dissociation avec des supports teis que 
les cyclodextrines ou les polyethyleneglycols. 

[0027] Les compositions pour administration orale ou intraperitoneal sont, de preference, des solutions ou des 
suspensions aqueuses. 

15 [0028] Dans les" combinaisons selon ('invention dont I'application des constituants peut etre simultan6e, s6par6e ou 
etaiee dans le temps, il est particulierement avantageux que la quantity de derive du taxane represente de 1 0 a 90 % 
en poids de la combinaison cette teneur pouvant varier en fonction de la nature de la substance associee, de I'efficacite 
recherchee et de la nature du cancer a traiter. 

[0029] Les combinaisons selon I'invention sont particulierement utiles dans le traitement des cancers du sein, de 
20 I'ovaire ou du poumon. En particulier, elles peuvent presenter I'avantage de pouvoir mettre en oeuvre les constituants 
a des doses nettement plus faibles que celles auxquetles its sont utlilises seuls. 



Revendications 

25 

1 . Combinaisons du Taxotere et de ses analogues avec des agents alkylants, des antimetabolites, la L-asparaginase, 
des composes choisis parmi la procarbazine, la mitoxantrone, les interferons, les interleukines utiles dans le trai- 
tement des maladies neoplastiques. 

30 2. Combinaisons selon la revendication 1 caracterisees en ce que les agents alkylants sont choisis parmi le cyclo- 
phosphamide, I'ifosfamide, le melphalan, rhexamethylmelamine, le thiotepa ou la dacarbazine. 

3. Combinaisons selon la revendication 1 caracterisees en ce que les antimetabolites sont choisis parmi les ana- 
logues de pyrimidine tels que le 5-fluorouracil, la cytarabine et les analogues de I'acide folique choisis parmi le 

35 methotrexate, I'idatrexate et le trimetrexate. 

4. Combinaisons selon I'une des revendications 1 a 3 caracterisees en ce qu'elles contiennent en outre des facteurs 
de croissance de type hematopoietiques, 

40 5. Combinaisons selon I'une des revendications 1 a 4 caracterisees en ce qu'elles contiennent de 10 a 90 % en 
poids de Taxotere. 

6. Produits contenant du Taxotere et au moins une substance therapeutiquement utile telle que definie dans I'une 
des revendications 1 a 3 dans le traitement des maladies neoplastiques comme preparation combinee pour une 

45 utilisation simultanee, separee ou etaiee dans le temps en therapie anticancereuse. 

7. Combinaisons du Taxol et de ses analogues avec des agents alkylants, des antimetabolites, la L-asparaginase, 
des composes divers choisis parmi la procarbazine, la mitoxantrone, les interferons et les interleukines. 

50 8. Combinaisons selon la revendication 7 caracterisees en ce que les agents alkylants sont choisis parmi le cyclo- 
phosphamide, I'ifosfamide, le melphalan, I'hexamethylmelamine, le thiotepa ou la dacarbazine. 

9. Combinaisons selon la revendication 7 caracterisees en ce que les antimetabolites sont choisis parmi les ana- 
logues de pyrimidine tels que le 5-fluorouracil, la cytarabine et les analogues de I'acide folique choisis parmi le 

55 methotrexate, I'idatrexate et le trimetrexate. 

10. Combinaisons selon Tune des revendications 7 a 9 caracterisees en ce qu'elles contiennent en outre des facteurs 
de croissance de type hematopoietiques. 
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11. Combinaisons selon Tune des re ve indications 7 a 9 caracterisees en ce qu'elles contiennent de 10 a 90 % en 
poids de Taxol. 

12. Produits contenant du Taxol et au moins une substance therapeutiquement utile telle que definie dans Tune des 
5 revendications 7 a 10 dans le traitement des maladies neoplastiques comme preparation combinee pour une 

utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps en therapie anticancereuse. 

13. Precede de preparation d'une combinaison selon Tune quelconque des revendications precedentes pour le trai- 
tement des cancers du sein, de I'ovaire ou du poumon. 

10 

Patentansp ruche 

1 . Kombinationen aus Taxotere und seinen Analoga mit alkylierenden Mitteln, Antimetaboliten, L-Asparaginase f Ver- 
15 bindungen, ausgewahlt aus Procarbazin, Mitoxantron, Interferonen, Interleukinen, die zur Behandlung von neo- 

plastischen Erkrankungen nutzlich sind. 

2. Kombinationen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die alkylierenden Mittel aus Cyclophosphamid, 
Ifosfamid, Melphalan, Hexamethylmelamin, Thiotepa oder Dacarbazin ausgewahlt sind. 

20 

3. Kombinationen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Antimetaboliten aus Anaioga von Pyrimidin, 
wie 5-Fluoruracil, Cytarabin und Analoga von Folsaure, ausgewahlt aus Methotrexat, Idatrexat und Trimetrexat, 
ausgewahlt sind. 

25 4. Kombinationen nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass sie weiterhin Wachstumsfak- 
toren vom hamatopoietischen Typ enthalten. 

5. Kombinationen nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie 1 0 bis 90 Gew.-% Taxotere 
enthalten. 

30 

6. Produkte, enthaltend Taxotere und mindestens eine therapeutisch nutzliche Substanz, wie in einem der Anspruche 
1 bis 3 def inert, zur Behandlung von neoplastischen Erkrankungen als Kombinationspraparat fur eine gleichzeitige, 
getrennte Oder zeitlich abgestufte Verwendung in der Krebstherapie. 

35 7. Kombinationen von Taxol und seinen alkylierenden Mitteln, Antimetaboliten, L-Asparaginase, verschiedenen Ver- 
bindungen, ausgewahlt aus Procarbazin, Mitoxantron, Interferonen und Interleukinen. 

8. Kombinationen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die alkylierenden Mittel aus Cyclophosphamid, 
Ifosfamid, Melphalan, Hexamethylmelamin, Thiotepa oder Dacarbazin ausgewahlt sind. 

40 

9. Kombinationen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Antimetaboliten aus Analoga von Pyrimidin, 
wie 5-Fluoruracil, Cytarabin und Analoga von Folsaure, ausgewahlt aus Methotrexat, Idatrexat und Trimetrexat, 
ausgewahlt sind. 

45 10. Kombinationen nach einem der Anspruche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie weiterhin Wachstumsfak- 
toren vom hamatopoietischen Typ enthalten. 

11. Kombinationen nach einem der Anspruche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie 10 bis 90 Gew.-% Taxol 
enthalten. 

50 

12. Produkte, enthaltend Taxol und mindestens eine therapeutisch nutzliche Substanz, wie in einem der Anspruche 
7 bis 10 definiert, zur Behandlung von neoplastischen Erkrankungen als Kombinationspraparat fur eine gleichzei- 
tige, getrennt oder zeitlich abgestufte Verwendung in der Krebstherapie. 

55 13. Verfahren zur Herstellung einer Kombination nach einem der vorstehenden Anspruche zur Behandlung von Brust- 
krebs, Eierstockkrebs oder Lungenkrebs. 
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Claims 

1. Combinations of Taxotere and its analogues with alkylating agents, antimetabolites, L-asparaginase. compounds 
chosen from procarbazine or mitoxantrone, interferons or interleukins of use in thetreatment of neoplastic diseases. 

5 

2. Combinations according to Claim 1 , characterized in that the alkylating agents are chosen from cyclophospha- 
mide, ifosfamide, melphalan, hexamethylmelamine, thiotepa or dacarbazine. 

3. Combinations according to Claim 1 , characterized in that the antimetabolites are chosen from pyrimtdine ana- 
10 logues, such as 5-fluorouracil, cytarabine and folic acid analogues chosen from methotrexate, idatrexate and tri- 

metrexate. 

4. Combinations according to one of Claims 1 to 3, characterized in that they additionally comprise growth factors 
of haematopoietic type. 

15 

5. Combinations according to one of Claims 1 to 4, characterized in that they comprise from 10 to 90% by weight 
of Taxotere. 

6. Products comprising Taxotere and at least one substance which is therapeutically useful, as defined in one of 
20 Claims 1 to 3, in the treatment of neoplastic diseases, as a combined preparation for use simultaneously, separately 

or spaced out over a period of time in anticancer therapy. 

7. Combinations of Taxol and its analogues with alkylating agents, antimetabolites, L-asparaginase, various com- 
pounds chosen from procarbazine or mitoxantrone, interferons and interleukins. 

25 

8. Combinations according to Claim 7, characterized in that the alkylating agents are chosen from cyclophospha- 
mide, ifosfamide, melphalan, hexamethylmelamine, thiotepa or dacarbazine. 

9. Combinations according to Claim 7, characterized in that the antimetabolites are chosen from pyrimidine ana- 
30 logues, such as 5-fluorouracil, cytarabine and folic acid analogues chosen from methotrexate, idatrexate and tri- 

metrexate. 

10. Combinations according to one of Claims 7 to 9, characterized in that they additionally comprise growth factors 
of haematopoietic type. 

35 

11. Combinations according to one of Claims 7 to 9, characterized in that they comprise from 10 to 90% by weight 
of Taxol. 

12. Products comprising Taxol and at least one substance which is therapeutically useful, as defined in one of Claims 
40 7 to 10, in the treatment of neoplastic diseases, as a combined preparation for use simultaneously, separately or 

spaced out over a period of time in anticancer therapy. 

13. Process for the preparation of a combination according to any one of the preceding claims for the treatment of 
cancers of the breast, ovary or lung. 

45 
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